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¿Pueden los microorganismos evadir este sistema? Regulación negaƟva 
Mecanismo  Proteína bacteriana  Mediador  Microorganismo 
Modificación de 
PAMP (LPS)     TLR4 
Yersinia pestis, Francise-
lla tularensis, Helicobac-
ter pylori, Porphyromonas 
gingivalis, Shigella 
flexneri 
Antagonista TLR2  SSL3 y SSL4  TLR2  S.aureus 
Interacción TIR-TIR 
  
TlpA  Desconocido  Salmonella Enteritidis 
TirS  Desconocido  Staphylococcus aureus 
TcpC  Desconocido  E.coli uropatogénica 
BtpA y BtpB  TIRAP y MyD88, respectivamente  Brucella melitensis 
ypTIR  MyD88  Y.pestis 
Proteasa 
LF  MKKs  Bacillus anthracis 
NleD 
NleC 
JNK 
p65 NF-ƘB  E.coli  (EPEC) y (EHEC) 
CT441 y 
CPAF  NF-ƘB  Chlamydia 
NS3/4A  TRIF  Virus de la hepatitis C 
3C  TRIF  Coxsakievirus 
Metilación  NleE  TAB2/3  E.coli (EPEC) 
Acetilación 
VopA  MKK6  Vibrio parahaemolyticus 
AvrA  MKK4 y MKK7  Salmonella Typhimurium 
YopJ  TAK1  Y.pestis 
Fosfotreonina liasa 
OspF  ERK, JNK y p38  Shigella flexneri 
SpvC  ERK, JNK y p38  S. Typhimurium 
Ubiquitinación 
IpaH9.8 
IpaH4.5 
IpaH0722 
NEMO 
p65 NF-ƘB 
TRAF2 
Shigella flexneri 
ICP0  TIRAP y MyD88  VHS-1 
Desubiquitinación 
AvrA y SseL 
  
ChlsDub1 
IƘB 
  
IƘB 
Salmonella Typhimurium 
Chlamydia trachomatis 
BPLF-1  TRAF6  Virus de Epsteins-Barr 
Inhibición desubi-
quitinación 
OspI  TRAF6  Shigella flexneri 
OspG  IƘB  Shigella flexneri 
A49  IƘB  Virus Vaccinia 
Secuestro 
NleB y NleE  NF-ƘB  E.coli (EPEC) 
OspZ  NF-ƘB  S.flexneri 
Icp0  IRF-3  HSV-1 
A46R  TIRAP, MyD88, TRAM y TRIF  Virus Vaccinia 
A52R  IRAK2  Virus Vaccinia 
Fosforilación 
ORF47  IRF-3  Virus Varicela-Zoster 
Us3  IRF-3 NF-ƘB  HSV-1 
Fosfatasa  PtpA  JNK y p38  M.tuberculosis 
Inhibición del tráfi-
co de vesículas 
NleA, NleF     E.coli (EHEC y EPEC) 
EspG     Citrobacter 
Reclutar 
 reguladores  Tir  SHP-1  Shigella y E.coli EPEC 
INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
  OBJETIVOS 
 Profundizar en la regulación negaƟva. 
 Establecer la relación entre regulación negaƟva y eƟo-
patogénesis 
 Estudio de la evasión de este sistema por microorga-
nismos. 
 
¡SÍ! 
METODOLOGÍA 
 Revisión bibliográfica Pubmed, ficha  técnica disponi-
ble en aemps. 
 Búsqueda de secuencias aminoacídicas en protein de 
NCBI  para  obtener  dominios  proteicos  a  través  de 
Prosite. 
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Un vez estudiada la relación que Ɵene el siste-
ma TLR con la defensa frente a microrganismos 
sólo nos queda preguntarnos ¿es posible que 
la  sobreacƟvación desencadene algún  Ɵpo de 
enfermedad? Si, la sobreacƟvación está ínƟma-
mente  relacionada  con  enfermedades  autoin-
munes. Pero a  su vez un déficit en alguno de 
los mediadores con  la suscepƟbilidad a ciertas 
infecciones. 
Al igual que en otras vías de seña-
lización, parece necesaria una re-
gulación negaƟva con el fin de ob-
tener una respuesta  inmune ade-
cuada, evitando así la hiperacƟva-
ción.  Esta  regulación  aparece  a 
todos los niveles de la cascada de 
señalización  y  con múlƟples me-
canismos. 
Además de los mencionados en la 
figura,  esta  vía  presenta  regula-
ción postranscripcional por micro-
ARN de  ciquinas  como  IL.6,  IL-12 
y TNF-α. 
Figura 3. Relación de acƟvación TLR con eƟopatogénesis 
(Abbas, et al., 2015) 
Figura 2. Regulación negaƟva en sistema TLR 
Figura 1.  Esquema general de señalización TLR (Jiménez-
Dalmaroni, et al., 2016 ) 
TLR y eƟopatogénesis 
Los microorganismos con el fin de asegurar su 
supervivencia  han  desarrollado  a  lo  largo  del 
Ɵempo mecanismos que modifiquen  la  señali-
zación vía TLR. Sin embargo, no siempre van a 
regular negaƟvamente este sistema, en algunas 
ocasiones  les  beneficia  acƟvarlo.  Por  ejemplo, 
Legionella pneumophila secreta una kinasa, Le-
gK1, cuyo sustrato es IƘB liberando así a NF-ƘB 
que  inhibe  la  apoptosis,  con  el  fin  úlƟmo  de 
permiƟrle  a  L.pneumophila mulƟplicarse  intra-
celularmente.  
Los TLRs son receptores que parƟcipan en  la  in-
munidad  innata  a  través  de  la  detección  de 
PAMPs  y DAMPs.    Se  encuentran  ampliamente 
distribuidos en células del sistema inmune, pero 
también están presentes en fibroblastos o célu-
las  epiteliales.  Su  localización  es  intracelular  y 
extracelular. 
Una vez el ligando ha sido reconocido por el TLR 
correspondiente  se  desencadena  una  cascada 
de señalización  intracelular cuyo resultado es  la 
expresión de  citoquinas desƟnadas a  regular  la 
respuesta inmune. 
RESULTADOS 
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CONCLUSIONES 
 Cascada altamente regulada cuyo punto críƟco es TRA-
F6 
 Mayor peso de la expresión de receptores y presencia 
de ligandos en la eƟopatogénesis frente a un déficit en 
regulación negaƟva. 
 Tanto virus como bacterias son capaces actuar sobre 
los disƟntos estadíos de la cascada de señalización. Los 
virus se centran en inhibir la vía dependiente de TRIF. 
Las bacterias, las Gram negaƟvas, parece que son ma-
yoritarias inhibiendo este sistema que las Gram posiƟ-
vas. 
